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１．論文内容の要旨
本論文は、 Chlamydomonas 鞭毛が示す細胞内 Ca2+濃度上昇による鞭毛波形変化のメカニズ
ムの解明に向けて、この反応に関わる制御因子の探索を、鞭毛運動再構築系を使って進めた
ものである。Ca2+濃度上昇に伴って鞭毛波形を繊毛型から鞭毛型に切り替える能力を失った
外腕ダイニン欠損株 oda1 に、野生株鞭毛の高塩濃度抽出分画を順次加えた。鞭毛の Ca2+依
存的波形変化の回復を指標として制御因子の絞り込みを進めた結果、低分子量分画に因子が
存在する可能性が示唆された。そこで、この分画を SDS-PAGE で分離した後、ペプチドフ
ィンガープリンティングによって同定を試みた。EF-hand モチーフを有する 
Chlamydomonas 特有の鞭毛タンパク質 FAP85 が候補の一つとなったので、このタンパク
質の特性評価を進めた。FAP85 の遺伝子をクローン化して、その発現系を構築、生化学的解
析を行い、等温滴定型熱量測定によって 1 分子当たり 1 つの Ca2+結合能を確認した。再構築
実験によって FAP85 の効果を調べた結果、このタンパク質は直接波形変化を制御する因子で
はなかったが、FAP85 に対する抗体を調製して鞭毛内での局在を免疫蛍光染色法や免疫電子
顕微鏡法を用いて調べたところ、FAP85 は周辺微小管の A 小管内に存在する微小管内タンパ
ク質 MIPs の一つであることが明らかになった。申請者は in vitro 実験によって、 FAP85 が微
小管と共重合することで微小管の構造を安定化することを明らかにした。この成果は、軸糸
  
 
  
 
 
  
 
内構造として記載されていた MIPs の実体を明らかにし、その機能を示したものである。
２．論文審査結果
当該申請者は、Chlamydomonasの鞭毛波形が Ca2+濃度依存的に変化するメカニズムに着目し
て、その因子の探索を行った。 Ca2+濃度に対する波形変化を示さない外腕ダイニン欠損株の軸
糸に、粗抽出外腕ダイニン分画を添加した。このように再構築した軸糸に高塩抽出分画を順次
添加する bottom-up手法を用いて、鞭毛内部に存在するきわめて多数の構成タンパク質の中か
ら波形変換に関わる制御因子の候補を絞り込んだ。この結果、 FAP85を見出し、その鞭毛波
（対称波）形成能やCa2+結合能等を調べた。さらに鞭毛軸糸内のFAP85の局在を免疫電顕によ
って詳細に調べあげ、 FAP85が周辺微小管のA小管内に存在する微小管内タンパク質MIPsの一
つであることを明らかにした。また、 in vitro実験によってFAP85はチューブリンと共重合する
ことで微小管を安定化する能力を持つことを明らかにした。これらの成果は、これまで報告が
なかったFAP85の機能と構造について詳細な解析を行い、これがMIPsの一つであることを明ら
かにし、その機能を示したものとして高く評価できる。また、微小管の安定化という機能には、
鞭毛軸糸の構造維持や波形形成と伝播のメカニズムの解明につながる新規かつ重要な知見が
含まれており、鞭毛運動メカニズムの理解に向けた重要な手掛かりを与えている。審査委員会
では、これらの研究成果の新規性・妥当性とともに、本申請者の本研究に関する理解と知識を
厳密に審査した。その結果、本研究は博士論文の内容として適格であり、申請者の本研究及び
その背景に関する理解も十分であると本委員会は判断した。
よって、本論文は博士（理学）の学位論文として価値のあるものと認める。
また、平成30年1月25日、論文内容およびこれに関連する事項について試問を行った結果、
合格と判定した。


